Tumores Desmóides na Polipose Adenomatosa Familiar - Perfil genético, fatores de risco e abordagem terapêutica by Ana Catarina Ribeiro Freitas
2016/2017
Ana Catarina Ribeiro Freitas
Tumores desmóides na Polipose Adenomatosa Familiar
Perfil genético, fatores de risco e abordagem terapêutica
Desmoid tumors in Familial Adenomatous Polyposis
Genetic profile, risk factors and therapeutic approach
março, 2017
Mestrado Integrado em Medicina
Área: Cirurgia Geral
Tipologia: Monografia
Trabalho efetuado sob a Orientação de:
Mestre Laura Elisabete Ribeiro Barbosa
Trabalho organizado de acordo com as normas da revista:
Journal of Coloproctology
Ana Catarina Ribeiro Freitas
Tumores desmóides na Polipose Adenomatosa Familiar
Perfil genético, fatores de risco e abordagem terapêutica
Desmoid tumors in Familial Adenomatous Polyposis
Genetic profile, risk factors and therapeutic approach
março, 2017


  
 
 
Tumores desmóides na Polipose Adenomatosa Familiar 
Perfil genético, fatores de risco e abordagem terapêutica 
 
 
Desmoid tumors in Familial Adenomatous Polyposis 
Genetic profile, risk factors and therapeutic approach 
 
 
 
 
 
 
 
 Ana Catarina Ribeiro Freitas 
Medical student at Faculty of Medicine of University of Porto, Porto, Portugal 
Rua Mestre Guilherme Camarinha, Nº 9, 2.2 
4200-537, Porto, Portugal 
ana_cat_f@hotmail.com 
 
 Master of Science Laura Elisabete Ribeiro Barbosa 
Service of General Surgery, Centro Hospitalar de São João (CHSJ), Porto, Portugal 
2 
 
Tumores Desmoides na Polipose Adenomatosa Familiar 
Perfil genético, fatores de risco e abordagem terapêutica 
 
Resumo 
INTRODUÇÃO: Os tumores desmóides são a principal manifestação extraintestinal da 
PAF, apresentando elevada morbimortalidade. É uma neoplasia sem capacidade de 
metastização, mas com crescimento infiltrativo e com alta taxa de recorrência. Nas 
formas familiares associa-se a uma mutação germinativa no gene APC, havendo uma 
correlação genótipo-fenótipo influenciada por outros fatores de risco. 
MATERIAIS E MÉTODOS: Foi efetuada uma revisão de artigos publicados desde o ano 
2000, em português, inglês ou espanhol, acerca de tumores desmóides em doentes com 
PAF. 
RESULTADOS: O local da mutação no gene APC relaciona-se com a gravidade da PAF e 
frequência de tumor desmóide. Mutações localizadas distalmente ao codão 1309 
associam-se a uma polipose mais atenuada mas a maior frequência de tumor desmóide. 
Clinicamente podem ser ou não sintomáticos, dependendo do seu tamanho e 
localização. No seu tratamento deve ser dada prioridade à terapêutica médica, 
sobretudo nos tumores intra-abdominais, colocando a cirurgia como última opção, se 
não houver complicações. 
CONCLUSÃO: Estes tumores associam-se a determinados fatores de risco: genéticos 
(local da mutação), hormonais (ambiente estrogénico) e físicos (trauma cirúrgico). Nas 
mulheres jovens sugere-se a realização de colectomia profilática mais tardiamente. 
Além disso, a abordagem laparoscópica para a cirurgia profilática parece ser uma opção 
que diminui o trauma cirúrgico e consequentemente o aparecimento de tumores 
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desmóides. A abordagem médica em step-up mostrou ser válida no tratamento de 
tumores desmóides intra-abdominais, devendo o tratamento médico ser a primeira 
opção terapêutica. 
 
Palavras-chave: fibromatose agressiva; tumor desmóide hereditário; gene 
Adenomatous Polyposis Coli; fatores de risco e tratamentos. 
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Abstract 
 
INTRODUCTION: Desmoid tumors are the main extraintestinal manifestation of PAF, 
with high morbidity and mortality. It is a cancer without metastasis capacity, but with 
infiltrative growth and high recurrence rate. In familial forms is associated with a 
germline mutation in the APC gene, with a genotype-phenotype correlation influenced 
by other risk factors. 
 
MATERIAL AND METHODS: It was carried out a review of articles published since 2000, 
in portuguese, english or spanish, about desmoid tumors in patients with FAP. 
 
RESULTS: The site of mutation in the APC gene is associated with FAP severity and 
frequency of desmoid tumor. Mutations beyond codon 1309 are associated with a more 
attenuated polyposis but higher frequency of desmoid tumor. Clinically, these tumors 
may be symptomatic or non-symptomatic, depending on their size and location. In its 
treatment should be given priority to medical therapy, particularly in intra-abdominal 
tumors, placing surgery as a last option, if there are no complications. 
 
CONCLUSION: These tumors are associated with some risk factors: genetic (mutation 
site), hormonal (estrogenic environment) and physical (surgical trauma). In young 
women it is suggested conducting prophylactic surgery later. Moreover, prophylactic 
surgery by laparoscopy seems to be an option that reduces the surgical trauma and 
consequently the appearance of desmoid tumors. Medical step-up approach proved to 
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be valid in the treatment of intra-abdominal desmoid tumors and medical treatment 
should be a first line therapy. 
 
Keywords: fibromatosis, aggressive; desmoid disease, hereditary; Adenomatous 
Polyposis Coli; risk factors and therapeutics. 
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Introdução 
 
A Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) é uma patologia hereditária que resulta 
da transmissão autossómica dominante de uma mutação germinativa no gene supressor 
tumoral adenomatous poliposis coli (APC), localizado no braço longo do cromossoma 5.  
Fenotipicamente caracteriza-se pelo desenvolvimento de centenas a milhares de 
pólipos adenomatosos no cólon e reto, com subsequente risco de aparecimento de 
carcinoma colo-retal (CCR) caso não seja realizada protocolectomia profilática.1 
No entanto, mesmo após a protocolectomia, os pacientes com PAF apresentam 
uma mortalidade superior à da população em geral, devido às manifestações extra-
cólicas desta doença: tumores desmóides, adenomas do trato gastrointestinal superior, 
osteomas, cistos epidermoides assim como neoplasias da tireoide, glândula supra-renal 
e sistema nervoso central.2 Destas manifestações, os tumores desmóides são a causa de 
morte mais frequente na PAF.3 
Os tumores desmóides desenvolvem-se a partir do tecido conjuntivo, fáscias e 
aponevroses4,5, correspondendo a uma proliferação monoclonal de fibroblastos bem 
diferenciados.6,7 Do ponto de vista histológico é considerada uma neoplasia benigna, 
uma vez que não apresenta capacidade de metastização, porém, biologicamente é um 
tumor com grande agressividade local, dado o crescimento infiltrativo e invasão de 
estruturas adjacentes8, bem como a alta taxa de recorrência local mesmo após 
ressecção: 25 a 65%.2,5 
Esta neoplasia pode ocorrer no contexto de PAF ou de forma esporádica, 
resultando neste caso de mutações somáticas no gene APC ou no gene da beta-
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catenina.9 Os tumores desmóides esporádicos são relativamente raros, afetando cerca 
de 2-4 indivíduos por milhão na população em geral.10,11 
Quanto às formas familiares, o desenvolvimento de tumores desmóides está 
relacionado com a mutação germinativa no gene APC e a sua frequência é bastante 
superior. De facto, estima-se que entre 10 a 25 por cento dos pacientes com PAF irão 
desenvolver pelo menos um tumor desmóide ao longo da sua vida12,13, havendo um 
risco 850 vezes superior à população em geral.5 
Relativamente aos fatores de risco para o desenvolvimento de tumores 
desmóides num contexto de PAF, estudos apontam para várias possibilidades como: 
história familiar, cirurgia abdominal prévia, género, bem como o local da mutação no 
gene APC10,14,15, que também se relaciona com a gravidade destes tumores.16 
Desta forma, uma vez que os tumores desmóides constituem uma das mais 
importantes manifestações da PAF, com elevada morbimortalidade associada e dada a 
dificuldade de tratamento, a realização desta monografia tem como objetivo fazer uma 
revisão acerca dos vários fatores, nomeadamente genéticos, que podem influenciar a 
incidência e gravidade dos tumores desmoides e sobretudo averiguar as várias 
possibilidades terapêuticas, bem como enunciar as limitações existentes na literatura 
sobre o tema. 
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Materiais e Métodos 
 
Foi efetuada uma pesquisa da literatura através da base de dados MEDLINE via 
PubMed, com restrição a artigos em português, inglês e espanhol a partir do ano 2000.  
Com o objetivo de identificar estudos acerca de tumores desmóides em doentes 
com PAF, foi realizada uma pesquisa utilizando diferentes combinações dos termos: 
desmoid disease, hereditary; familial adenomatous polipose; fibromatosis, familial 
infiltrative; Adenomatous Polyposis Coli; Risk factors and therapeutics. 
A seleção das referências foi feita tendo em conta a sua correspondência aos 
objetivos pretendidos nesta revisão. Adicionalmente outros artigos foram identificados 
por referências cruzadas de artigos obtidos na pesquisa inicial e incluídos os 
considerados com pertinência para o trabalho. No total, foram incluídos neste trabalho 
49 publicações. 
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Resultados 
O desenvolvimento de tumores desmóides nos doentes com PAF é descrito em 
vários estudos como associado a fatores de risco, nomeadamente história familiar 
positiva, cirurgia abdominal prévia e mais recentemente o local da mutação no gene 
APC.17 
De facto, a relação genótipo-fenótipo tem vindo a ser analisada em vários 
estudos, sendo as suas conclusões concordantes: mutações localizadas distalmente ao 
codão 1309 e sobretudo na extremidade 3’ associam-se a um grande risco de 
desenvolvimento de tumores desmoides e particularmente de uma forma severa.10,18,19  
Segundo o estudo de Bertario et al, os doentes com PAF apresentam um risco de 
tumor desmóide 12 vezes superior quando a mutação se localiza para além do codão 
1444 (“região desmoide”) em comparação com os doentes cujas mutações se 
encontram mais proximalmente.12 
Para além disso, foi ainda demonstrado que a gravidade da doença e do tumor 
desmóide pode estar dependente do local da mutação. Jean Couture et al20 mostraram 
que mutações no codão 1309 estão associadas a uma forma severa de PAF, com 
desenvolvimento de pólipos e CCR numa idade mais precoce, em comparação com 
mutações entre os codões 1445-1578 que se associam a uma polipose mais atenuada 
mas a maior frequência de tumor desmóide.20 
No entanto, atualmente a função do gene APC é apenas parcialmente conhecida, 
não se podendo afirmar que quanto mais distal for a mutação maior o risco de 
desenvolver tumor desmoide. Até há data foram descritas mais de 400 mutações 
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germinativas neste gene supressor tumoral sendo que a maioria resulta numa proteína 
truncada.  
Informação experimental demonstrou que as mutações no gene APC têm como 
potencial tumoral o facto de levarem à perda da regulação das vias de transdução de 
sinal mediadas pela beta-catenina.12 
O segmento do gene APC entre os codões 1265 e 2035 contém os nucleotídeos 
que codificam a zona de ligação da proteína APC à beta-catenina, cuja ligação 
desencadeia a degradação desta última (que funciona como fator de transcrição). Desta 
forma, a integridade da proteína APC é essencial, verificando-se que a presença de zonas 
de ligação alteradas, por mutações no segmento referido, compromete a degradação 
do fator de transcrição beta-catenina, afetando a diferenciação, proliferação e apoptose 
das células, o que contribui para as manifestações da PAF.10,21 
Dependendo do seu tamanho e localização, os tumores desmóides podem ser 
clinicamente assintomáticos ou apresentarem manifestações, normalmente por 
sintomas compressivos. Os tumores intra-abdominais são muitas vezes assintomáticos, 
surgindo como achados acidentais no exame físico ou imagiológico. Quando atingem 
maiores dimensões podem provocar obstrução intestinal, isquemia mesentérica, 
hidronefrose, fistulização e sépsis, entre outros.22, 23 
Quer a Tomografia Computorizada (TC) quer a Ressonância Magnética (RM) 
podem ser usadas para deteção de tumores desmóides.8 No entanto, o diagnóstico de 
confirmação é histológico e por imunohistoquímica.24,25 A TC tem sido o método 
imagiológico goldstandard para avaliar a resposta ao tratamento. Para tumores de 
dimensões reduzidas (<2cm) ou seguimento de doentes jovens com interesse em evitar 
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o efeito rádico, a RM pode substituir a TC como método de follow-up, podendo também 
ser usada para melhor traduzir a agressividade do tumor ao demonstrar o grau de 
celularidade e vascularização.23 
O tratamento destes tumores não se encontra ainda protocolado, devido à sua 
prevalência e ao pouco conhecimento da sua etiologia e biologia.22,26 A maioria dos 
tumores desmóides apresenta um crescimento lento, no entanto existem situações em 
que crescem rapidamente sendo refratários a qualquer tratamento.27 Além disso, 
apesar de não metastizarem, o seu potencial maligno advém principalmente do poder 
infiltrativo e do carácter recidivante que apresentam. 
Apesar da cirurgia ter vindo a ser a principal opção terapêutica com potencial 
curativo, a sua utilização é controversa pois representa um dos fatores de risco para o 
aparecimento e recidiva destes tumores, sendo a taxa de recorrência muito elevada 
mesmo até nas resseções com margens livres.10 Assim, dado não existir um tratamento 
ideal, a decisão terapêutica torna-se um verdadeiro desafio clínico, obrigando muitas 
vezes à multidisciplinaridade. 
Atualmente as terapêuticas propostas podem ser divididas em 4 diferentes 
grupos: tratamento farmacológico, radioterapia, quimioterapia e cirurgia.23 
Uma das possibilidades do tratamento médico é a utilização de anti-
inflamatórios não esteroides (AINEs), tendo sido demonstrado em vários estudos uma 
taxa de eficácia próxima dos 50% na redução dos tumores desmoides.1,8 O sulindac e o 
celecoxib são atualmente os fármacos mais utilizados. Estudos sugerem que a primeira 
escolha do tratamento médico deverá passar pelos AINEs e em caso de insucesso uma 
combinação de AINEs com tratamento hormonal.1,8,28 
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De facto, os agentes hormonais são outra terapêutica proposta para estes 
tumores, uma vez que a maior incidência no sexo feminino, a associação ao consumo de 
anticoncecionais orais e ainda o maior crescimento dos tumores com a gravidez, 
parecem apoiar o papel dos estrogénios no seu aparecimento e crescimento.29-32 Para 
além disso a confirmar esta relação está o facto deste tipo de fribromatose ser mais 
comum na idade fértil, regredindo com a menopausa ou após ooforectomia.30,32 
Os agentes antiestrogénicos que têm sido mais utilizados são o tamoxifeno e o 
toremifeno.1,28,30 Segundo Bocale e seus colaboradores30, os tumores desmóides 
respondem frequentemente à terapia endócrina e o facto de não haver resposta com 
um agente não implica que não resulte com outros. De acordo com os dados disponíveis, 
a eficácia do tamoxifeno é a mesma do toremifeno, todavia este último parece ser 
eficaz, por vezes, como segunda linha após resistência ao tratamento com tamoxifeno. 
O estudo mostra ainda que a terapia anti-estrogénica resulta quer em tumores 
associados à PAF quer em esporádicos, assim como sendo eles primários ou 
recorrentes.30 
Clinicamente esta terapêutica hormonal parece não apresentar efeitos 
secundários relevantes, inclusivamente nos homens, podendo por isso ser utilizada. Nas 
mulheres com tratamento de longa duração é frequente a presença de alterações do 
ciclo menstrual e recomenda-se a realização de ecografia endovaginal.30 
Este e outros estudos salientam ainda o facto do tamoxifeno e outros agentes 
anti-estrogénicos produzirem resposta mesmo em tumores desmóides sem recetores 
de estrogénio.30,31,33 
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Desta forma propõe-se que em tumores desmóides recorrentes, a terapia com 
tamoxifeno deve ser preferida à radioterapia ou reexploração cirúrgica. Sobretudo em 
mulheres jovens o tamoxifeno deverá ser considerado como escolha inicial, por 
contribuir com maior possibilidade de preservar a fertilidade.31 
O tratamento médico engloba assim a utilização de AINEs isoladamente ou em 
combinação com agentes hormonais, assim como a utilização destes últimos de forma 
isolada.  
Alguns estudos compararam tratamentos de tumores desmóides (associados a 
PAF ou esporádicos) e mostraram uma percentagem de remissão total ou parcial 
significativamente maior com o uso exclusivo de agentes hormonais do que na sua 
associação a AINEs. A combinação AINEs + anti-estrogénicos pareceu não acrescentar 
qualquer vantagem ao tratamento, apesar de terem sido relatados noutros estudos 
casos de sucesso com o uso de AINEs como agente único.30 Isto permite concluir que 
ainda existem incertezas quanto ao comportamento biológico e terapêutico destes 
tumores. 
Atualmente a terapêutica combinada é utilizada sobretudo em casos de tumores 
inoperáveis e também em situações de recorrências pós-cirúrgicas e ainda período peri-
operatório.34 No entanto esta pode ser uma opção válida para tumores intra-
abdominais, permitindo evitar o trauma cirúrgico. 
Outra terapêutica alternativa à cirurgia é a radioterapia. O estudo feito por 
Nuyttens et al, envolvendo casos tratados apenas com cirurgia, cirurgia associada a 
radioterapia e radioterapia isolada, demonstrou uma taxa de controlo de 61%, 78% e 
75% respetivamente.35 
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Adicionalmente o estudo de Turina et al36 sugere um bom controlo de grandes 
tumores desmóides irressecáveis com radioterapia/braquiterapia. A braquiterapia é 
uma outra opção proposta, devendo os tumores apresentar um tamanho adequado de 
modo a ficarem corretamente expostos aos aplicadores.36  
Ainda que exista alguma controvérsia, há sinais de que a radioterapia consegue 
modelar a fibrose, havendo evidência crescente sobre a diminuição da taxa de 
recorrência local com o uso desta quer antes, quer após a cirurgia.1,25 
Estudos confirmam também o importante papel que a radioterapia pode 
desempenhar no tratamento de tumores irressecáveis com localização extra-abdominal 
e na parede abdominal, bem como tratamento pós cirúrgico nos casos de margens 
positivas.8 Os tumores intra-abdominais parecem no entanto ser menos radiossensíveis 
o que faz com que a radioterapia raramente seja usada em tumores com esta localização 
salientando-se ainda o risco de enterite de radiação.1 
Uma outra opção terapêutica é a quimioterapia. Baixas doses de doxorrubicina 
associada a dacarbazina, assim como a combinação metotrexato e vinblastina também 
em baixas doses, demonstram eficácia no tratamento de tumores com crescimento 
progressivo e sem resposta a terapêuticas médicas.8,28,37 
Um dos exemplos está descrito no estudo de Toiyama et al38 que mostra a 
eficácia de um regime de combinação de baixa dose de metotrexato e vinblastina numa 
doente de 26 anos com tumor desmóide mesentérico. A paciente foi tratada com o 
esquema terapêutico referido, 2 vezes por semana, durante 12 meses, tendo-se 
verificado a diminuição do tamanho do tumor e posterior regressão, sem efeitos 
secundários significativos.38 
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A quimioterapia pode assim ser vista como uma opção de tratamento em 
tumores que apresentam progressão após outras terapias. Relativamente aos possíveis 
esquemas terapêuticos, as combinações doxorrubicina + dacarbazina e metotrexato + 
vinblastina têm vindo a ser mais utilizadas, no entanto estão também descritas outras 
combinações eficazes, nomeadamente ciclofosfamida + doxorrubicina ou até a 
associação de doxorrubicina com o anticorpo monoclonal imatinib.36 Este último parece 
também poder desempenhar um importante papel no tratamento destes tumores.39 
Por fim, quanto á cirurgia, apesar de até agora ter sido o padrão de tratamento 
mais comum, grande parte da literatura não a recomenda como primeira linha de 
tratamento, sobretudo em tumores intra-abdominais.2,5 Para tumores com esta 
localização o baixo índice de resseção completa e consequentemente, a elevada taxa de 
recorrências e morbilidade fazem da cirurgia uma opção cada vez mais posta no fim da 
linha de tratamento. Dada a possível morbimortalidade como hemorragias, síndrome 
do intestino curto ou até morte pós-operatória estudos defendem que a cirurgia deve 
ser considerada apenas em tumores desmóides resistentes ao tratamento médico ou 
em situações paliativas para controlo de sintomas causados pela progressão do tumor 
tais como oclusão intestinal, isquemia e fistulização entérica, hidronefrose, entre 
outras.22,40 Já nos tumores da parede abdominal ou extra-abdominais, a cirurgia pode 
ser adequada para o seu tratamento.41 
Desta forma, os tumores desmóides intra-abdominais devem ser abordados 
segundo uma estratégia de step-up, isto é, progressão da agressividade do tratamento 
em função da evolução da doença.23 Segundo o estudo de Latchford et al1 o tratamento 
dos tumores intra-abdominais deverá ser iniciado com sulindac (150 mg) e caso não seja 
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eficaz, deve associar-se um agente anti-hormonal: toremifeno (180 mg) ou tamoxifeno 
(120 mg). Verificando-se manutenção da progressão tumoral deve então passar-se para 
a quimioterapia (baixa dose de vinblastina + metotrexato). A cirurgia deverá ficar assim 
reservada para complicações severas.1 
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Discussão 
Os tumores desmóides podem surgir de forma esporádica ou como manifestação 
extra intestinal da PAF. Nos casos esporádicos existem mutações somáticas no gene 
beta-catenina, havendo uma sobre-expressão desta nos núcleos, nos casos de PAF está 
presente uma mutação germinativa na região desmóide do gene APC.42  
Estes são um grupo de tumores heterogéneos, desde pequenas placas 
mesentéricas até tumores desmóides que ocupam toda a cavidade abdominal, podendo 
ainda apresentar um caráter pouco agressivo ou, pelo contrário, grande agressividade 
local e com rápido crescimento infiltrativo.  
Histologicamente o tumor é composto principalmente por fibroblastos de núcleo 
alongado, altamente diferenciados, motivo pelo qual raramente metastizam.34 Nos 
doentes com PAF, este tipo de tumores tende a surgir sobretudo no mesentério do 
intestino delgado, seguindo-se por ordem de prevalência a parede abdominal e por fim 
as extremidades e o tronco, sendo estas últimas raras localizações num contexto de 
PAF.10 
Clinicamente estes tumores representam a manifestação extra-cólica mais 
relevante da PAF, dada a morbimortalidade associada (segunda causa de morte, a seguir 
ao CCR). Etiologicamente não há ainda uma teoria que explique a origem destes 
tumores, no entanto foi já demonstrado que as mutações no gene APC predispõem o 
desenvolvimento da fibromatose (fator genético), assim como fatores hormonais e 
físicos.43 Relativamente a este último, verifica-se que após intervenção cirúrgica há uma 
resposta inflamatória desproporcional ao trauma, surgindo assim acumulação de 
fibroblastos.34 Existe evidência que o trauma cirúrgico é um dos fatores que pode levar 
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ao desenvolvimento deste tipo de tumores, não havendo correspondência com um tipo 
de cirurgia. A frequência de tumores desmóides nos pacientes submetidos a 
protocolectomia é similar aos que realizaram colectomia parcial ou colectomia com 
anastomose ileoretal.12  
De facto, em pacientes com PAF submetidos a colectomia profilática, a 
mortalidade advém principalmente dos tumores desmóides. Durante os primeiros 5 
anos após a cirurgia, um em cada seis doentes desenvolve um tumor desmóide, 
normalmente intra-abdominal.  
Neste sentido foi investigado por Vitellaro et al44 se a cirurgia laparoscópica se 
associava a um menor risco de tumor quando comparada com a cirurgia aberta. 
Apresentando os dois grupos características similares previamente à cirurgia, foi 
encontrada, num período de follow-up de 5 anos, uma menor incidência de tumor 
desmóide no grupo submetido a cirurgia laparoscópica. No entanto, dado ser uma serie 
reduzida e período de follow-up limitado, este estudo aponta apenas para a 
possibilidade da cirurgia laparoscópica diminuir o risco de tumor desmóide após 
colectomia profilática em doentes com PAF.44 
Outro estudo mostra ainda que em casos de cirurgia profilática com anastomose 
ileo-retal a via laparoscópica possibilita menos complicações e uma recuperação mais 
rápida.45 
Desta forma, conclui-se que a cirurgia laparoscópica pode reduzir o risco de 
aparecimento destes tumores, sendo no entanto necessários mais estudos para que 
possa ser o tipo de cirurgia recomendada.  
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Relativamente ao fator genético, foi já demonstrado que as mutações no gene 
APC são aparentemente o fator de risco individual mais determinante no aparecimento 
do tumor desmóide em doentes com PAF.12 Segundo o estudo de Speake et al46, 85% 
das mutações no gene APC encontram-se localizadas entre os codões 1250 e 1464, 
tendo sido encontrada uma correspondência entre o local da mutação e a gravidade da 
PAF e frequência do tumor desmóide, concordante com outros estudos. Nas situações 
de PAF atenuada, associada sobretudo a mutações na extremidade 3’, existe uma maior 
tendência para tumores desmóides. Dada esta relação inversa o estudo conclui que em 
pacientes com mutações nesta localização a cirurgia abdominal representa um grande 
risco para desenvolver tumor desmóide, propondo que em casos de PAF atenuada a 
melhor estratégia profilática seria a vigilância endoscópica dos pólipos. Nos casos de 
pacientes com esta mutação mas que apresentem sinais de progressão dos pólipos 
mesmo após tentativa de controlo endoscópico ou presença de carcinoma, a cirurgia 
torna-se essencial.46 Recomenda-se no entanto que deve ser adotada uma 
quimioprofilaxia (com sulindac ou tamoxifeno) para tentar controlar o risco de 
aparecimento de tumor desmóide, melhorando assim o prognóstico pós-cirurgico.47 
Apesar dos avanços no conhecimento genético e técnicas cirúrgicas, o tipo e 
momento para a realização da cirurgia profilática permanece incerto. Por um lado, 
quanto mais cedo for realizada a cirurgia maiores as hipóteses de prevenção do CCR, 
por outro lado tem vindo a ser sugerido que em mulheres jovens deve ser considerada 
a colectomia profilática mais tardiamente, dado terem um risco aumentado de 
desenvolver tumores desmóides caso o façam numa idade mais precoce.44,48,49 
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Para além disso, foi demonstrado que, em comparação com o sexo masculino, o 
sexo feminino apresenta um maior risco de desenvolver tumor desmóide após a cirurgia 
o que prova que o trauma cirúrgico num ambiente estrogénico é um fator 
predisponente para o aparecimento destes tumores no sexo feminino.10,12 De facto, 
verifica-se que os pacientes masculinos desenvolvem mais frequentemente tumor 
desmóide antes da cirurgia, sugerindo assim que no sexo masculino o local da mutação 
no gene APC é o fator com maior influência no aparecimento do tumor, havendo menor 
correlação com o trauma cirúrgico.12 O estudo mostra ainda que o grupo feminino com 
PAF desenvolve mais frequentemente tumor desmóide mas os pacientes masculinos 
quando afetados tendem a apresentar tumores com características mais agressivas, 
com maiores dimensões e com localização na parede abdominal mais frequente do que 
o grupo feminino.12  
Existem assim diferenças de género significativas na manifestação do tumor 
desmóide. O sexo feminino apresenta um maior risco de ocorrência de tumor 
independentemente do local da mutação, enquanto no sexo masculino o local da 
mutação parece exercer maior influência. As razões para estas diferenças poderão ser 
explicadas pelo diferente impacto dos fatores de risco: trauma cirúrgico, influência 
hormonal e localização da mutação. 
Por tudo isto, apesar da incerteza prognóstica e desconhecimento do tratamento 
mais eficaz, é possível propor uma abordagem terapêutica para os tumores desmóides 
(Fluxograma). Segundo a literatura esta deve ser progressiva no caso dos tumores intra-
abdominais, preferindo-se como abordagem inicial o tratamento médico. Desta forma, 
deve começar-se com a administração de sulindac e caso não seja suficiente, associa-se 
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um agente anti-hormonal (tamoxifeno ou toremifeno). Nas situações em que ainda se 
verifique progressão tumoral, a quimioterapia deve ser iniciada, colocando assim a 
cirurgia como última opção.  
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Conclusão 
Os tumores desmóides associados à PAF surgem posteriormente à colectomia 
profilática e afetam principalmente o sexo feminino. No entanto, quando surgem no 
sexo masculino tendem a ser mais graves, não apresentando relação direta com a 
intervenção cirúrgica. 
Mutações na extremidade 3’ do gene APC e sobretudo para além do codão 1444 
correlacionam-se fenotipicamente com menor polipose (PAF atenuada) mas maior risco 
de tumores desmóides. Uma vez que a agressão cirúrgica inerente à colectomia 
profilática é um fator de risco importante para o desenvolvimento deste tipo de 
tumores, questiona-se se a vigilância endoscópica dos pólipos é adequada como 
estratégia profilática do carcinoma cólico. Nos casos em que isso não for possível, a 
abordagem laparoscópica parece apresentar melhores resultados preventivos. 
A inexistência de estudos prospetivos randomizados e dado o pequeno tamanho 
das series, não possibilita estabelecer uma terapêutica protocolada e universal para os 
tumores desmóides, mas é possível propor uma abordagem médica em step-up que 
demonstrou ser válida no tratamento de tumores desmóides intra-abdominais 
associados a PAF. O tratamento médico deve ser a primeira linha de abordagem, 
reservando-se a cirurgia para situações de falência de terapêutica médica ou 
complicações. 
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Fluxograma – Abordagem Terapêutica 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Adicionar Agente Hormonal 
Toremifeno  
ou 
 Tamoxifeno  
NÃO 
Iniciar AINE 
Ex: sulindac 
Tumor Desmóide 
INTRA-ABDOMINAL PAREDE ABDOMINAL 
ou 
EXTRA-ABDOMINAL 
SIM 
NÃO 
NÃO 
Quimioterapia 
Vinblastina+Metotrexato 
ou 
Doxorrubicina+Dacarbazina 
 
SIM 
Progressão tumoral?* 
SIM 
Progressão tumoral?* Manter AINE + Anti estrogénico 
SIM 
Progressão tumoral?* 
Cirurgia Cirurgia 
Cirurgia Cirurgia 
Tumor ressecável? 
*após 6 meses 
Manter AINE 
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functions of your word processor.
Article structure
The identification page
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main results with significant data and conclusions. For clinical information special articles, the abstract
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significance (ex. p < 0.05; p < 0.01; p < 0.001) should be mentioned.
Electronic artwork
General points
• Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.
• Embed the used fonts if the application provides that option.
• Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times New Roman, Symbol, or
use fonts that look similar.
• Number the illustrations according to their sequence in the text.
• Use a logical naming convention for your artwork files.
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• Size the illustrations close to the desired dimensions of the published version.
• Submit each illustration as a separate file.
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Formats
If your electronic artwork is created in a Microsoft Office application (Word, PowerPoint, Excel) then
please supply 'as is' in the native document format.
Regardless of the application used other than Microsoft Office, when your electronic artwork is
finalized, please 'Save as' or convert the images to one of the following formats (note the resolution
requirements for line drawings, halftones, and line/halftone combinations given below):
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TIFF (or JPEG): Color or grayscale photographs (halftones), keep to a minimum of 300 dpi.
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500 dpi.
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• Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); these typically have a
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• Supply files that are too low in resolution;
• Submit graphics that are disproportionately large for the content.
Figure captions
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caption should comprise a brief title (not on the figure itself) and a description of the illustration. Keep
text in the illustrations themselves to a minimum but explain all symbols and abbreviations used.
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